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Summary

Objectives
To analyse the frequency of and fac-
tors associated with obtained remis-
sion during three years of treatment of 
patients with schizophrenia enrolled in 
Italy and who participated in the SO-
HO study (Schizophrenia Outpatients 
Health Outcomes).

Methods
The SOHO study is a 3-year prospec-
tive observational study, carried-out in 
ten European countries, that assessed 
the results of treatment of patients with 
schizophrenia who need to initiate or 
modify treatment with antipsychotic 
drugs. Remission was defined as a) 
achievement of at least mild severity 
level (< 4 on the 1-to-7 CGIs scale) on 
the positive, negative, cognitive and 
total symptoms of the CGI, maintained 
for at least six months, and b) no hos-
pitalisation due to schizophrenia dur-
ing this time period. A logistic regres-
sion model has been used to analyse 
the factors associated with remission.

Results
In Italy, 3,016 patients were enrolled, 
of whom 2,033 were included in the 
analysis. Remission was achieved in 
63% of assessable patients. The most 
important parameters assessed at base-
line that showed a higher likely associ-
ation with remission were occupation 

(odds ratio: 1.31; 95% CI 1.04-1.65), 
having a relation with a partner (1.30; 
1.05-1.60) and participation in social 
activities (1.27; 1.06-1.52) (Fig. 2). 
High baseline total score on the CGIs 
(0.72; 0.62-0.82), on positive (0.93; 
0.86-0.99) and negative symptoms 
(0.79; 0.63-0.86), time to first treat-
ment for schizophrenia (0.98; 0.97-
0.99), anti-anxiety drug intake (0.79; 
0.66-0.93) and male gender (0.70; 
0.58-0.84) were associated with re-
duced likelihood of remission (Fig. 3). 
Treatment with olanzapine correlated 
with higher likelihood of remission 
with respect to treatment with que-
tiapine (0.63; 0.48–0.83), risperidone 
(0.67; 0.54-0.84), oral (0.64; 0.48-
0.82) and slow-release  typical antipsy-
chotics (0.52; 0.40-0.68), whereas no 
significant differences were observed 
between olanzapine and clozapine 
(0.86; 0.67-1.10) (Fig. 4). 

Conclusions
Most patients who were prescribed 
treatment or whose treatment was 
modified in an outpatient context, ob-
tained remission at variable times dur-
ing the observation period. Occupa-
tion, affective bonds, mild severity of 
disease, female gender, and treatment 
with olanzapine were the most impor-
tant factors correlating with achieve-
ment of remission. Results must be 
cautiously interpreted, given the ob-
servational nature of the study.
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metà dei pazienti assegnati ad olanzapina e il re-
sto distribuito tra diversi altri antipsicotici, e quin-
di permetteva di valutare l’effetto del trattamento 
assegnato sulle variabili prese in esame. Relativa-
mente alla casistica arruolata nei centri italiani, i 
dati a 24 mesi 8 hanno evidenziato che il tratta-
mento prescritto o modificato alla visita basale ha 
determinato un miglioramento dei sintomi clinici, 
della qualità della vita e della funzionalità in am-
bito sociale.
In questo articolo vengono presentatati i dati rela-
tivi alla valutazione della percentuale di pazienti 
arruolati in Italia che andavano incontro a remis-
sione e dei fattori associati a una maggiore pro-
babilità di remissione nel corso dei 36 mesi dello 
studio a seguito del trattamento con olanzapina, 
risperidone, quetiapina, clozapina e altri antipsi-
cotici orali e a lento rilascio.

Pazienti e metodi
Lo studio SOHO è stato condotto in un totale di 
10.972 pazienti arruolati in 10 paesi europei. Di 
questi pazienti, 3016 sono stati arruolati in Italia 
presso 132 centri sperimentali. Il protocollo di stu-
dio prevedeva l’inclusione di pazienti adulti (età 
≥ 18 anni) che avevano iniziato o modificato un 
trattamento antipsicotico per la terapia della schi-
zofrenia in ambito ambulatoriale oppure in ambito 
ospedaliero, con ricovero pianificato per l’inizio di 
un trattamento antipsicotico e dimissioni program-
mate entro due settimane. I pazienti sono stati in-
clusi indipendentemente dal motivo del cambia-
mento della terapia (ad es. scarsa risposta al trat-
tamento, problemi di compliance o di tollerabilità 
ecc.), dal fatto se il trattamento antipsicotico fosse 
stato iniziato in sostituzione di una terapia pre-
cedente o in aggiunta a un trattamento in corso, 
oppure se fosse stato iniziato per la prima volta o 
dopo un periodo senza trattamento. Lo studio era 
concepito al fine di avere un numero approssima-
tivamente uguale di pazienti assegnati o passati al 
trattamento con olanzapina e di pazienti trattati o 
passati al trattamento con un antipsicotico diver-
so da olanzapina. La terapia assegnata restava in 
ogni caso a totale discrezione del medico speri-
mentatore.
Il protocollo di studio prevedeva una visita inizia-
le al tempo basale e visite successive di controllo 
dopo 3 mesi, 6 mesi e ogni 6 mesi fino alla visita 
finale a 36 mesi, con una variabilità massima di 

Introduzione
Sebbene il concetto di remissione sia ampiamente 
accettato e utilizzato da tempo nella valutazione 
dell’evoluzione delle sindromi ansioso-depressive 
e dell’efficacia dei relativi trattamenti farmacologi-
ci, una definizione di remissione nella schizofre-
nia è stata proposta più di recente dal Remission 
in Schizophrenia Working Group. Questo gruppo 
di studio ha condiviso e validato una definizione 
di remissione nella schizofrenia, sulla base di una 
serie di criteri specifici relativi ai tre aspetti fonda-
mentali della psicopatologia del paziente schizo-
frenico: psicoticismo, disorganizzazione e sintomi 
negativi 1. Questi criteri sono stati applicati retro-
spettivamente a numerosi studi clinici, ed è stato 
dimostrato che la probabilità di andare incontro a 
remissione è risultata correlata con andamento si-
gnificativo ad una serie di parametri, come la gra-
vità dei sintomi, la funzionalità sociale e la qualità 
della vita 2. Inoltre è stato osservato che una con-
dizione di remissione può essere raggiunta in una 
percentuale significativa di pazienti dopo almeno 
tre mesi di trattamento farmacologico 3. Pertanto si 
ritiene attualmente che la disponibilità di un cri-
terio validato per la definizione della remissione 
nell’ambito della schizofrenia possa essere di aiu-
to nella comune pratica clinica e rappresenti una 
variabile importante che facilita l’interpretazione 
dei risultati degli studi clinici 4-6. In questo conte-
sto, l’impiego di questa variabile può essere di par-
ticolare interesse nell’abito di studi osservazionali, 
che, a differenza degli studi clinici randomizzati 
basati su criteri di selezione selettivi e su criteri di 
valutazione rigorosi, possono essere meglio rap-
presentativi della pratica clinica quotidiana e degli 
effetti del trattamento sull’evoluzione a lungo ter-
mine della patologia 7.
Lo studio SOHO (Schizophrenia Outpatients Heal-
th Outcomes) è uno studio osservazionale, pro-
spettico, a 3 anni, recentemente completato in 10 
paesi europei, che ha valutato i risultati del tratta-
mento in pazienti schizofrenici che necessitavano 
di iniziare o modificare una terapia con farmaci 
antipsicotici. La natura multinazionale europea di 
questo studio e l’ampia casistica (più di 11.000 
arruolati in totale) offre la possibilità di una valu-
tazione dei risultati sia nella popolazione globale 
europea, sia per singoli paesi partecipanti. Inoltre 
lo studio SOHO, pur nell’ambito della natura non 
randomizzata dello studio, prevedeva l’opzione 
tra schemi di trattamento pre-definiti, con circa la 
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un mese rispetto alle scadenze programmate. In 
ciascuna visita sono stati valutati i parametri rela-
tivi alla condizione clinica, alla qualità della vita 
e agli aspetti sociali. La condizione clinica è stata 
valutata mediante la scala Clinical Global Impres-
sion-Schizophrenia (CGI-SCH) 9, che è stata pre-
disposta sulla base della scala CGI 10 e che preve-
deva la valutazione da parte dello sperimentatore 
della gravità dei sintomi positivi, negativi, cogniti-
vi, depressivi e globali nella settimana precedente 
ciascuna visita, con punteggio da 1 (normale) a 7 
(gravemente ammalato). La funzionalità sociale è 
stata valutata mediante singole domande che valu-
tavano se il paziente aveva preso parte ad attività 
sociali nelle 4 settimane precedenti, aveva avuto 
un’occupazione, aveva avuto una relazione con 
un partner, o aveva mostrato ostilità verbale o fisi-
ca, oppure comportamenti aggressivi.
La remissione è stata definita come: a) il raggiun-
gimento di un livello di gravità almeno lieve (< 
4 nella scala da 1 a 7) nel punteggio dei sintomi 
positivi, negativi, cognitivi e globali del CGI, man-
tenuto per almeno 6 mesi e b) l’assenza di ricoveri 
ospedalieri a causa della schizofrenia in questo 
arco di tempo.
Tutti i centri italiani hanno ricevuto l’approvazio-
ne allo studio da parte dei relativi comitati etici e 
tutti i pazienti partecipanti hanno fornito il con-
senso informato scritto prima di essere valutati per 
l’inclusione nello studio.

Analisi statistica
Sono stati considerati valutabili i pazienti che 
hanno completato i 36 mesi di trattamento e che 
non hanno avuto più di una visita mancante. I dati 
della eventuale visita mancante sono stati sostituiti 
con quelli della visita precedente. 
L’analisi dei fattori associati con la remissione è 
stata effettuata mediante un modello di regressio-
ne logistica. Poiché la remissione è stata defini-
ta come il raggiungimento di un livello di gravità 
almeno lieve per un periodo di almeno 6 mesi, 
le osservazioni nelle visite di controllo sono state 
suddivise in periodi di 6 mesi (6-12, 13-18, 19-
24, 25-30 e 31-36 mesi), di cui si è tenuto conto 
nel modello statistico. Un modello di equazione 
generalizzata di stima (Generalized Estimate Equa-
tion, GEE) con un link binomiale e una matrice 
non strutturata di covarianza è stato utilizzato nel-
l’analisi della correlazione tra diversi parametri. Le 
covariate comprese nel modello erano le seguenti: 

dati demografici (sesso, indice di massa corporea), 
storia clinica della malattia (età dal primo tratta-
mento per la schizofrenia, età al primo contatto 
con lo psichiatra, precedente trattamento per la 
schizofrenia), condizioni cliniche al basale (CGI 
dei sintomi positivi, negativi, cognitivi e globali), 
sintomi extrapiramidali, caratteristiche sociali (oc-
cupazione, relazione con il partner, attività socia-
le), terapie concomitanti durante lo studio (uso di 
ansiolitici, stabilizzatori dell’umore e antidepres-
sivi), abuso di sostanze, trattamento prescritto alla 
visita basale (olanzapina, risperidone, quetiapina, 
clozapina, antipsicotici tipici orali, antipsicotici ti-
pici a rilascio controllato, due o più antipsicotici). 
Per questi fattori è stato calcolato l’odd ratio (OR) 
per la probabilità di raggiungere la remissione e il 
relativo intervallo di confidenza (IC) al 95%.

Risultati

Dati demografici e storia clinica
In Italia sono stati arruolati 3016 pazienti in to-
tale (circa il 27% della popolazione totale euro-
pea), 2033 dei quali sono risultati valutabili per 
l’analisi dei fattori associati con la remissione. I 
risultati relativi alla distribuzione dei vari gruppi 
di trattamento sono illustrati nella Figura 1. Circa 
la metà dei pazienti arruolati ha iniziato un trat-
tamento con olanzapina (n = 1011), mentre circa 
il 20% dei pazienti sono stati trattati con risperi-

Figura 1. 
Distribuzione dei trattamenti iniziati al tempo basale. 
Distribution of the treatments initiated at baseline.

Risperidone
18,94%

Quetiapina
9,49%

Clozapina
5,66%

Tipici via orale
8,26%

Tipici rilascio 
prolungato 4,62%

Almeno 2 
antipsicotici 3,30%

Olanzapina
49,73%
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done (n = 395) e circa il 10% sono stati trattati 
con quetiapina (n = 193). Percentuali inferiori di 
pazienti sono state assegnate agli altri sottogruppi 
di trattamento. Le dosi di olanzapina, risperidone, 

quetiapina e clozapina all’inizio del trattamento e 
per tutta la durata dello studio sono mostrate nella 
Tabella I. La dose media giornaliera di olanzapina 
e risperidone è rimasta sostanzialmente invariata 

Tabella I. 
Dosi (mg/die) di olanzapina, risperidone, quetiapina e clozapina all’inizio del trattamento e durante lo studio. 
Doses (mg/die) of olanzapine, risperidone, quetiapine and clozapine at the beginning of treatment and during the 
study.

Dose iniziale 6 mesi 12 mesi 18 mesi 24 mesi 30 mesi 36 mesi

Olanzapina 11,0 
(5,4)

12,9 
(6,0)

12,9 
(6,2)

13,0 
(6,2)

12,3 
(6,5)

13,1 
(6,6)

13,0 
(6,6)

Risperidone 3,9 
(2,2)

4,4 
(2,3)

4,3 
(2,3)

4,2 
(2,3)

4,3 
(2,4)

4,3 
(2,5)

4,2 
(2,4)

Quetiapina 257,4 
(193,3)

382,5 
(234,6)

403,9 
(232,1)

430,1 
(250,2)

453,3 
(247,8)

450,0 
(231,8)

482,0
(249,9)

Clozapina 157,1 
(130,6)

230,2
(128,4)

241,5
(137,8)

255,6 
(143,9)

262,7
(150,2)

278,2
(149,4)

285,5
(157,7)

I valori sono espressi come medie (DS).

Tabella II. 
Caratteristiche socio-demografiche e cliniche al tempo basale, e trattamenti concomitanti, nei pazienti che hanno 
raggiunto o meno la remissione nei tre anni di trattamento. Socio-demographic and clinical characteristics at 
baseline, plus concurrent treatments in patients who achieved and those who failed to achieve remission during 
the three years of treatment.

Pazienti in remissione 
(n = 1290)

Pazienti non in remissione 
(n = 743)

Sesso (maschi) 57,6% 64,5%

Indice di massa corporea (kg/m2) 26,1 (4,9) 26,7 (5,1)

Anni dal primo trattamento per la schizofrenia 12,7 (10,7) 16,7 (11,6)

Età al primo contatto con lo psichiatra 27,0 (9,12) 25,9 (8,6)

Pazienti mai trattati per la schizofrenia al basale 6,1% 6,2%

Punteggio CGI-SCH globale al basale 4,2 (1,0) 4,8 (0,9)

Punteggio CGI-SCH positivo al basale 3,6 (1,4) 4,1 (1,5)

Punteggio CGI-SCH negativo al basale 3,8 (1,4) 4,5 (1,2)

Punteggio CGI-SCH cognitivo al basale 3,3 (1,4) 4,0 (1,3)

Sintomi extrapiramidali 39,2% 39,1%

Pazienti con occupazione 20,0% 9,2%

Pazienti con relazione con un partner 26,8% 18,6%

Pazienti con attività sociali al basale 67,9% 54,4%

Abuso di sostanze al basale 1,7% 1,1%

Uso di ansiolitici 48,4% 53,8%

Uso di stabilizzatori dell’umore 16,2% 16,7%

Uso di antidepressivi 16,7% 15,6%

I valori sono espressi come medie (DS) oppure (quando indicato) come percentuali
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per tutta la durata dello studio, mentre vi è stato un 
aumento progressivo della dose media giornaliera 
di quetiapina e clozapina.
La percentuale di pazienti valutabili per il parame-
tro principale che sono andati incontro a remissio-
ne a vari tempi durante i tre anni di osservazione 
è stata del 63% (n = 1290). Nella Tabella II sono 
descritte le caratteristiche socio-demografiche e 
cliniche al tempo basale, e dei trattamenti conco-
mitanti, nei due sottogruppi di pazienti che hanno 
raggiunto o meno una condizione di remissione 
nei tre anni di trattamento. Lo stato occupazionale 
(OR, 1,31; IC al 95%, 1,04-1,65), la relazione con 
un partner (OR, 1,30; IC al 95%, 1,05-1,60) e la 
partecipazione ad attività sociali (OR, 1,27; IC al 
95%, 1,06-1,52) sono stati i fattori misurati al tem-
po basale che sono risultati associati con percen-
tuali più elevate di remissione (Fig. 2). I fattori che 
invece sono risultati associati con una minore pro-
babilità di remissione sono stati (Fig. 3): un punteg-
gio elevato al basale del CGI globale (OR, 0,72; IC 
al 95%, 0,62-0,82), dei sintomi positivi (OR, 0,93; 

IC al 95%, 0,86-0,99) e dei sintomi negativi (OR, 
0,79; IC al 95%, 0,63-0,86), il tempo dal primo 
trattamento per la schizofrenia (OR, 0,98; IC al 
95%, 0,98-0,99), l’assunzione di ansiolitici duran-
te lo studio (OR, 0,79; IC al 95%, 0,66-0,93) e il 
sesso maschile (OR, 0,70; IC al 95%, 0,58-0,84). 
L’età al primo contatto con lo psichiatra, l’indice 
di massa corporea, l’abuso di sostanze, la presen-
za di sintomi extrapiramidali, l’uso concomitante 
di stabilizzatori dell’umore e di antidepressivi du-
rante lo studio non sembrano avere influenzato in 
modo significativo la possibilità di andare incontro 
a remissione. I risultati relativi al trattamento anti-
psicotico prescritto alla visita basale sono riassunti 
nella Figura 4. Il trattamento con olanzapina è ri-
sultato correlato con una maggiore percentuale di 
remissione rispetto al trattamento con quetiapina 
(OR, 0,62; IC al 95%, 0,48-0,80), risperidone (OR, 
0,67; IC al 95%, 0,54-0,84), antipsicotici tipici orali 
(OR, 0,64; IC al 95%, 0,48-0,82) e a lento rilascio 
(OR, 0,52; IC al 95%, 0,40-0,68), e il trattamento 
con due o più farmaci antispicotici (OR, 0,66; IC 

Figura 2. 
Fattori sociali misurati al tempo basale associati con una maggiore probabilità di raggiungere la remissione. Social 
factors measured at baseline associated with a greater probability of achieving remission.

Pazienti con occupazione vs. pazienti non occupati: 
OR (IC 95%) = 1,31 (1,04; 1,65)

Pazienti con relazione con un partner vs. pazienti 
senza relazione: OR (IC 95%) = 1,30 (1,05; 1,60)

Pazienti con attività sociali nelle 4 settimane prima 
dello studio vs. pazienti senza attività sociali: 
OR (IC 95%) = 1,27 (1,06; 1,52)

-0,2	       0,3	           0,8     1	 1,3	     1,8	         2,3            2,8

Rischio relativo

Un valore di OR > 1 indica una maggiore probabilità di remissione
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Figura 3. 
Fattori associati con una minore probabilità di raggiungere la remissione. Factors associated with a lower probability 
of achieving remission.

Figura 4. 
Probabilità di raggiungere la remissione per i vari farmaci antipsicotici in confronto con olanzapina. Probability of 
achieving remission for the various antipsychotic drugs compared to olanzapine.

Un valore di OR < 1 indica una minore probabilità di remissione

Un valore di OR < 1 indica una minore probabilità di remissione

Tempo dal primo trattamento per la schizofrenia: 
OR (IC 95%) = 0,98 (0,97; 0,99)

Sesso maschile: OR (IC 95%) = 0,70 (0,58; 0,84)

Punteggio CGI positivo elevato al basale: 
OR (IC 95%) = 0,93 (0,86; 0,99)

Punteggio CGI negativo elevato al basale: 
OR (IC 95%) = 0,79 (0,73; 0,86)

Punteggio CGI globale elevato al basale: 
OR (IC 95%) = 0,72 (0,62; 0,82)

Uso di ansiolitici durante lo studio vs. non uso: 
OR (IC 95%) = 0,78 (0,66; 0,93)

0	     0,2	           0,4	   0,6	         0,8	                1    	     1,2

Rischio relativo

Quetiapina: OR (IC 95%) = 0,62 (0,48; 0,80)

Risperidone: OR (IC 95%) = 0,67 (0,54; 0,84)

Antipsicotici tipici per via orale: 
OR (IC 95%) = 0,64 (0,48; 0,82)
Antipsicotici a rilascio controllato: 
OR (IC 95%) = 0,52 (0,40; 0,68)

Clozapina: OR (IC 95%) = 0,86 (0,67; 1,10)

Due o più antipsicotici: OR (IC 95%) = 0,66 (0,56; 0,77)

0	                 0,4	                   0,8	       1	      1,2

Rischio relativo
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al 95%, 0,56-0,77). Non sono state osservate dif-
ferenze significative nel confronto tra olanzapina e 
clozapina (OR, 0,86; IC al 95%, 0,67-1,10). 

Discussione
Lo studio SOHO è il più ampio studio osservazio-
nale, prospettico, sull’impiego a lungo termine dei 
farmaci antipsicotici nel trattamento dei pazienti 
con schizofrenia. I risultati di questa analisi, con-
dotta nei pazienti arruolati in Italia che hanno pre-
so parte allo studio SOHO, hanno evidenziato che 
una percentuale elevata (circa il 63%) dei pazienti 
valutabili è andata incontro a remissione durante 
i 3 anni di osservazione. Il sesso femminile, una 
buona condizione di funzionalità in ambito so-
ciale e una durata più breve della malattia sono 
risultati fattori associati con una probabilità più 
elevata di andare incontro a remissione. Questi 
dati evidenziano come una maggiore integrazio-
ne e partecipazione alla vita sociale rappresentino 
fattori importanti per un migliore decorso clinico 
della malattia, così come la probabilità di andare 
incontro a remissione tende a diminuire durante 
il decorso longitudinale della malattia, nonostan-
te venga iniziata o modificata la terapia farmaco-
logica. La maggiore gravità della malattia e l’uso 
di trattamenti concomitanti sono risultati correlati 
con una percentuale più bassa di remissioni. Re-
lativamente alla terapia prescritta, la clozapina e 
l’olanzapina sono stati i due farmaci associati con 
una più elevata percentuale di remissione. Il trat-
tamento con olanzapina è risultato associato con 
una più elevata percentuale di remissione rispetto 
al trattamento con antipsicotici tipici, quetiapina, 
risperidone e almeno due antipsicotici in terapia 
combinata, mentre la differenza tra olanzapina e 
clozapina è risultata non significativa.
Questi risultati sono sostanzialmente in linea con 
quelli della popolazione generale europea dello 
studio SOHO 11. Nella valutazione della popola-
zione globale, un modello di regressione logistica 
analogo a quello utilizzato nella nostra analisi ha 
mostrato che il sesso femminile, la funzionalità so-
ciale all’inizio dello studio, la durata breve della 
malattia e il trattamento con olanzapina, in con-
fronto con gli altri farmaci antipsicotici, sono tutti 
fattori correlati alla probabilità di andare incontro 
a remissione, che è stata ottenuta nel 64,6% dei 
pazienti. La percentuale di pazienti con remis-
sione ottenuta nella nostra analisi è risultata più 

elevata rispetto a quella descritta in studi clinici 
randomizzati che prevedevano una valutazione 
a lungo termine 3. Queste differenze sono dovute 
principalmente al tipo di popolazione seleziona-
ta, al livello della gravità della patologia al basale 
e soprattutto ai criteri utilizzati per la definizione 
di remissione, che possono essere differenti tra i 
vari studi. Inoltre in questo studio sono stati valu-
tati pazienti trattabili in ambito ambulatoriale, e 
che pertanto avevano una maggiore probabilità di 
andare incontro a un esito positivo rispetto al pa-
ziente ospedalizzato.
Sebbene le percentuali di remissione possano dif-
ferire a seconda delle caratteristiche dei singoli 
studi, i risultati della nostra analisi evidenziano 
l’importanza del livello di integrazione e di parte-
cipazione alla vita sociale prima dell’inizio della 
terapia per un decorso favorevole dei sintomi del-
la patologia. È pertanto ragionevole supporre che 
l’impiego di un trattamento in ambito psico-socia-
le possa essere di aiuto per massimizzare gli effetti 
del trattamento farmacologico 13. 
Relativamente al confronto tra farmaci, i risultati 
della nostra analisi sono sostanzialmente in linea 
con quelli di altri studi clinici randomizzati 14-16, 
che, sebbene abbiano valutato farmaci differenti 
da quelli dello studio SOHO, hanno evidenziato 
come l’olanzapina sia il farmaco antipsicotico as-
sociato con una maggiore probabilità di raggiun-
gere una condizione di remissione o di benessere, 
nonché con una maggiore durata del periodo di 
remissione. Occorre anche sottolineare che per 
olanzapina, come per risperidone, non sono stati 
necessari aumenti della dose media giornaliera nel 
corso dello studio, mentre è notevolmente aumen-
tata nei pazienti trattati con quetiapina e clozapi-
na. Nel confronto con clozapina, i risultati della 
nostra analisi non hanno evidenziato differenze 
significative rispetto a quanto osservato nella casi-
stica globale dello studio SOHO 11.
Lo studio SOHO è uno studio osservazionale e, 
pertanto, occorre tenere in considerazione vari 
aspetti di questo studio. Innanzitutto, circa la metà 
dei pazienti ha iniziato un trattamento con olan-
zapina, come previsto dal protocollo dello studio. 
Questo non modifica comunque la natura osserva-
zionale dello studio, né influenza l’interpretazione 
dei risultati, poiché l’analisi statistica ha tenuto 
conto della differente numerosità dei pazienti trat-
tati con i vari farmaci. 
Inoltre, lo studio SOHO è uno studio non rando-
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mizzato. Pertanto, vi potrebbero essere differenze 
tra trattamenti non rilevate che potrebbero non es-
sere state considerate nell’analisi multivariata e che 
potrebbero quindi avere influito sui risultati dello 
studio. Di conseguenza, le correlazioni descritte in 
questa analisi non dovrebbero essere considerate 
come correlazioni di tipo causa-effetto, bensì do-
vrebbero essere interpretate come una rappresen-
tazione di quanto osservato nel trattamento ambu-
latoriale dei pazienti schizofrenici. Occorre anche 
tenere presente che l’analisi dei fattori associati con 
la remissione, effettuata mediante un modello di re-
gressione logistica, non è un tipo di analisi pre-defi-
nita, ma è un’analisi di tipo ‘post-hoc’ effettuata una 
volta che i risultati si sono resi disponibili.
Dal punto di vista metodologico, la valutazione 
della remissione è stata sostanzialmente basata sul-
lo punteggio della scala CGI, che è un criterio va-
lido ma probabilmente meno specifico rispetto ad 
esempio al Positive and Negative Sindrome Scale 
(PANSS), come proposto da Andreasen et al. 1 per 
la definizione di remissione. Tuttavia, è stato dimo-
strato che la nostra definizione basata sul CGI ha 
un alto grado di correlazione con la definizione di 
Andreasen basata sul PANSS 17.
Occorre anche considerare che i pazienti dello stu-
dio SOHO sono stati valutati a tempi predefiniti (cir-
ca ogni 6 mesi) e quindi gli eventuali peggioramenti 
o recidive che possono essersi verificati nell’inter-
vallo tra due visite sono stati rilevati solo nel caso in 
cui hanno determinato un ricovero ospedaliero. 
In conclusione, la maggior parte dei pazienti parte-
cipanti allo studio SOHO arruolati in Italia è andata 
incontro a remissione in un periodo di osservazione 
fino a tre anni, e questo dato è in linea con quan-
to osservato per la casistica globale europea. Come 
previsto, l’integrazione e la partecipazione sociale, 
l’occupazione e il legame affettivo sono stati i più 
importanti fattori correlati con il raggiungimento 
della remissione. Relativamente al confronto tra far-
maci, il trattamento con olanzapina e con clozapina 
sono risultati correlati ad un percentuale più elevata 
di pazienti in remissione. Data la natura osservazio-
nale dello studio, i risultati della nostra analisi do-
vrebbero essere interpretati in modo conservativo.
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